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Resumo

A flutamida, 2-metil-N-[4-nitro-3-(trifluorometil)fenil]propanamida, a,a,a-trifluoro-2-metil-4'-nitro-m-
propionotoluidida ou 4'-nitro-3'-trifluorometilisobutiranilida, é um farmaco antiandrégeno néo-esterdide, destituida
de atividade hormonal, utilizada no tratamento do cancer avangado de prostata. Atua inibindo a ligagdo da
testosterona ou da diidrotestosterona aos receptores nucleares e citoplasmaticos nas células-alvo. A flutamida é
completamente absorvida pelo trato gastrintestinal, e rapidamente convertida em varios metabolitos. A ligacdo as
proteinas plasmaticas é de 94% a 96%. O farmaco e seus metabdlitos sdo excretados principalmente na urina. As
principais reacdes adversas relacionadas ao uso da flutamida sdo a ginecomastia e a diarréia leve. Sob a forma de
matéria-prima ou em formulagGes farmacéuticas, a flutamida pode ser determinada por métodos como polarografia,
espectrofotometria, cromatografia gasosa e cromatografia liquida de alta eficiéncia. O presente trabalho discorre
sobre as propriedades farmacoldgicas e fisico-quimicas da flutamida, bem como os métodos de analise aplicados
a determinacdo do farmaco.
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Abstract

Flutamide, 2-metil-N-[4-nitro-3-(trifluorometyl)phenyl]propanamide, a,a,a-trifluoro-2-methil-4'-nitro-m-
propionotoluidide or 4'-nitro-3'-trifluoromethylisobutyranilide, is a nonsteroidal antiandrogenic drug devoid of
hormonal agonist activity, used in treatment of advanced prostate cancer. It inihibits the binding of testosterone or
the dihydrotestosterone to nuclear and cytoplasmic receptors in target cells. Flutamide is completely absorbed
from the gastrointestinal tract and rapidly converted to a variety of metabolites. Is 94% to 96% bound to plasma
proteins. The parent drug and metabolites are primarily eliminated by the urine. The principal side effects are
gynecomastia and diarrhea. In bulk or pharmaceutical dosage forms, flutamide can be estimated by polarography,
spectrophotometry, gas chromatography and high performance liquid chromatography. The present communica-
tion reports pharmacological and physico-chemical properties of flutamide and analytical methods for its estima-
tion.
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INTRODUCAO

No mundo inteiro, o cancer de prdstata ocupa o
quinto lugar entre as neoplasias de maior mortalidade'*
No Brasil, estima-se que entre os tumores malignos que
ocorreram no sexo masculino em 2002, o cancer de
préstata teve a segunda taxa mais elevada de mortalidade
e a segunda mais elevada de incidéncia, superado apenas
pelo cancer de pele ndo melanoma®.

O planejamento terapéutico em pacientes com cancer
de prostata é feito em funcdo do estégio da doenca e do
grau de diferenciacdo histopatolégica da neoplasia. Nos
tumores localizados, a cura pode ser obtida através de
cirurgia radical, denominada prostatectomia, ou de
radioterapia, e nos tumores disseminados, a paliacdo e
0 controle parcial da doenca sdo conseguidos com 0
uso da orquiectomia ou hormonioterapia®.

Em 1941, Huggins e Hodges demonstraram a
dependéncia androgénica dos tumores de prostata, o
que, posteriormente, determinou como estratégia
terapéutica a supressdo hormonal através de
orquiectomia ou de castragdo medicinal®. O bloqueio
da testosterona promove a involugdo substancial do tumor,
com significativa melhora dos sintomas clinicos.

As opgOes de tratamento atual para o carcinoma de
préstata em estagio inicial incluem a prostatectomia, a
radioterapia e a hormonioterapia®.

Atualmente, os tratamentos de cancer de prostata
em estagio avancado podem ser realizados pelo
decréscimo da produc¢do de androgénio, através da
administracdo de um estrégeno (estrogenoterapia) ou
de um anéalogo do hormdnio liberador do hormonio
luteinizante (LHRH), como, por exemplo, a leuprolida
ou a goserelina, que inibem a atividade testicular por
via hipofisaria. Emprega-se, também, a administragéo
de um antiandrdégeno, como a flutamida, que inibe a
penetracdo ou a acdo intracelular de testosterona nas
células prostaticas, causando o blogueio do crescimento
do tumor’. A associacdo de flutamida e leuprolida
apresentou-se benéfica em pacientes que apresentavam
0 cancer de prostata®,

Os antiandrogenos podem ser divididos em dois
grupos, esteroidais e ndo-esteroidais, e sdo compostos
utilizados com a finalidade de bloquear a acdo dos
esteréides androgénios testiculares e adrenais nas células
prostéaticas, como forma alternativa de supressdo
enddcrina. Os antiandrdégenos esteroidais, como o
acetato de ciproterona, sdo farmacos que ndo apenas
competem com a testosterona e a diidrotestosterona pela
ligagdo aos receptores andrégenos, mas também exercem
acdo progestatica, inibindo parcialmente a liberacéo

Revista Brasileira de Cancerologia 2004; 50(1): 37-44

hipofisaria de horménio luteinizante e a producéo de
testosterona, potencializando o seu efeito antitumoral®.

A flutamida é um farmaco antiandrdégeno néo-
esterdide, destituida de atividade hormonal, utilizada

no tratamento do cancer avancado de préstata, como
monoterapia ou em combinagdo com outros agentes.
Foi 0 primeiro antiandrogénio ndo-esterdide, indicado
para o tratamento do cancer avangado de prostata a ser
comercializado no Brasil®.

Sob a forma de matéria-prima ou em formulagdes
farmacéuticas, a flutamida pode ser determinada por
métodos como polarografia, espectrofotometria,
cromatografia gasosa e cromatografia liquida de alta
eficiéncia.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA

Os antiandrogénios sdo compostos desenvolvidos
com a finalidade de blogquear a acdo de androgénios de
origem adrenal e testicular nos tecidos-alvo, sem reduzir
0s niveis de testosterona. Embora a orquiectomia, 0s
estrogenos ou os agonistas LHRH promovam a reducéo
de 90% a 95% na concentracédo de testosterona no soro,
a concentragdo intraprostatica da diidrotestosterona
decresce apenas 50% a 60%, indicando que as adrenais
sdo responsaveis por 40% a 50% da diidrotestosterona
total na préstata do homem?'.

A flutamida e seus metabdlitos, principalmente a
2-hidroxi-flutamida, atuam inibindo a ligacdo da
testosterona ou da diidrotestosterona aos receptores
nucleares e citoplasmaticos nas células-alvo; entretanto,
estudos demonstram pequena correlacdo entre a
afinidade relativa de ligagdo do farmaco aos receptores
androgénicos e proliferagdo, o que sugere que seu efeito
benéfico ndo se deve & interagdo direta com as células
tumorais®.

A afinidade da 2-hidroxi-flutamida ao receptor
androgénico parece ser 20 vezes maior que a da flutamida’.

FARMACOCINETICA

A flutamida é completamente absorvida pelo trato
gastrintestinal, e rapidamente convertida em varios
metabdlitos, sendo que o principal é a 2-hidroxi-
flutamida.

A concentracdo plasmética maxima da flutamida,



bem como valores correspondentes da 2-hidroxi-
flutamida, é atingidaem 0,5 a 1,5 h apds a administracao
de dose oral tnica de 250 mg. O steady-state € atingido
6 dias apos o inicio da administracdo de 250 mg de
flutamida, 3 vezes ao dia. A ligacdo as proteinas
plasmaticas é de 94% a 96% para a flutamida, e 92 a
94% para a 2-hidréxi-flutamida®.

A flutamida e seus metabolitos sdo excretados
principalmente na urina, tendo somente 4,2% da dose
excretada nas fezes ap6s 72 h. O metabdlito encontrado
em maior quantidade na urina é o 2-amino-5-nitro-4-
(trifluormetil)-fenol. A meia-vida de eliminagéo é de 4 a
6,6 h apos dose oral de 250 mg em pacientes com
cancer de prostata, e de 8,1 h em pacientes geriatricost®.

ToxicoLoGIA

As principais reacOes adversas relacionadas ao uso
da flutamida sdo a ginecomastia e a diarréia leve. Néo
ha evidéncia de interferéncia nos parametros
hematoldgicos ou hormonais. Elevagdes transitorias nos
valores das transaminases hepéticas e da bilirrubina
podem ocorrer.

A flutamida ndo apresenta 0s numerosos efeitos
colaterais que limitam o uso dos antiandrogénios
esteroides, tais como a diminuicdo da libido, retencdo
hidrica, doencas tromboembdlicas e problemas
cardiovasculares. A libido e poténcia sexual sdo
conservadas em 80% dos pacientes!#8,

EFICACIA TERAPEUTICA

Atualmente, os tratamentos de carcinoma avangado
de prostata podem ser realizados por quatro alternativas:
- orquiectomia, que € a retirada cirargica de parte do
testiculo que produz o hormdnio e que reduz 90% da
testosterona plasmatica;

- estrogenoterapia, administragdo de um estrdgeno que
diminui o emprego de analogos do LHRH, como, por
exemplo, a leuprolida ou a goserelina, que inibem a
atividade testicular por via hipofisaria;

- emprego de antiandrogénicos periféricos, como a
flutamida, que inibem o bloqueio do crescimento do
tumor, pela penetragdo ou a acdo intracelular de
testosterona nas células prostaticas’.

Desde o inicio da década de 1950, os urologistas
tém conhecimento que o carcinoma de préstata responde

Flutamida

a manipulacdo hormonal pela castracdo cirargica ou pelo
uso de dietilestilbestrol. Apesar de 50 anos de experiéncia
com a terapia hormonal, ainda existem controvérsias
em relacdo a duracdo do tratamento, a pratica de
monoterapia ou a utilizacdo de antiandrdgeno
combinado ao uso de terapia hormonal intermitente,
ou a combinagdo de terapia hormonal com
quimioterapia®®.

Estudos comparando a monoterapia androgénica
com a orquiectomia, dietilestilbestrol e agonistas do
horménio liberador do hormdnio luteinizante,
demonstram taxas de sobrevida e eficacia similares. A
monoterapia com antiandrogénios é usualmente bem
tolerada, com excecdo da alta incidéncia de ginecomastia
(34 a 100%), a qual, entretanto, ¢ infreqliente quando a
flutamida é usada em combinacdo com ambos 0s
métodos de castragdo?®.

Em estudo multicéntrico realizado por Crawford et
al.8, foi observado que o blogueio androgénico completo
(agonista LHRH + flutamida) foi mais efetivo do que a
monoterapia com um agonista LHRH. Neste caso, a
terapia combinada aumentou o tempo de sobrevida livre
da progressdo da doenga, assim como a duragdo média
da sobrevida. Estudos recentes revelaram que a taxa de
sobrevivéncia num periodo de 5 anos pelo uso do blogueio
androgénico méaximo seria em torno de 2% a 3% superior,
se comparada a supressdo androgénica isolada®.

H& relatos também do uso da flutamida no
tratamento da acne e do hirsutismo em mulheres?*2?, e
no tratamento da hiperplasia prostética benigna®.

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

DEscricAo

A flutamida, quimicamente denominada 2-metil-N-
[4-nitro-3-(trifluorometil)fenil]propanamida, 4'-nitro-3'-
trifluorometilisobutiranilida ou a,a,a-trifluoro-2-metil-
4'-nitro-m-propionotoluidida® (Figura 1), apresenta-se
como po cristalino amarelado, insolvel em agua, mas
livremente solUvel em solventes organicos polares, como
acetona, etanol, dimetilsulféxido, acetato de etila,
metanol e polietilenoglicol 400, e solavel em
cloroformio, éter e propilenoglicol®-?’. Apresenta
formula molecular C;;H;;F;N,O; (C = 47,83%; H =
4,02%; N = 10,14%; F = 20,63% e O = 17,38%) e
massa molar igual a 276,22 g/mol.
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Figura 1 - Estrutura quimica da flutamida.
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Os métodos gerais descritos para a sintese da
flutamida (Figura 2) sdo a reagdo de condensacdo, de
para-nitracdo e a geracdo de cloreto &cido in situ.

Figura 2 - Sintese da flutamida por reacées de condensacgéo,
para-nitracdo e formacdo de cloreto dcido em situ.
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Na reagdo de condensacdo, cloreto de isobutanoila
é adicionado lentamente, sob agitagdo, a uma solucdo
resfriada de 4-nitro-3-trifluorometilanilina em piridina.
A mistura reacional ¢, entdo, aquecida em banho de
vapor e, posteriormente, resfriada em banho de gelo e
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filtrada. O sélido é lavado com agua e recristalizado em
benzeno.

Um método alternativo é a reagdo de para-nitracao,
a qual consiste na adicdo lenta de &cido nitrico 90%,
sob agitacdo a 5°C, a m-trifluorometilisobutilanilida. A
mistura é, entdo, filtrada e o produto formado é seco,
apds lavagem com agua para remover o excesso de acido.

Outro processo muito utilizado € a reacdo de cloreto
de tionila em dimetilacetamida (DMA), a -20°C, para
formar cloreto 4cido in situ, o qual reage com 4-nitro-
3-trifluorometilanilina para produzir a flutamida.

As principais impurezas encontradas na flutamida®
(Figura 3) sdo a 4-nitro-3-(trifluorometil)anilina (a), N-[4-ni-
tro-3-(trifluorometil)fenil]acetamida (b), 3-(trifluorometil)anilina
(€), N-[4-nitro-3-(trifluorometil)fenilJpropanamida (d), 2-metil-
N-[4-nitro-3-(trifluorometil)fenilJpropanamida (€) e N-[2-hitro-
5-(trifluorometil)fenilJpropanamida (f).

Figura 3 - Principais impurezas encontradas na flutamida.
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METODOS DE CARACTERIZACAO

MORFOLOGIA E POLIMORFISMO

A fotomicrografia da flutamida indica que as
particulas do farmaco sdo alongadas, em forma de agulha,
com tamanho individual na faixa de 25 pum?2,

Cense et al.® determinaram a estrutura cristalina da
flutamida através de estudo de difracdo de raios X. O
estudo dos cristais, obtidos através da evaporacdo da
solucdo saturada de flutamida em etanol, mostrou que a
molécula é planar, contendo os grupos NO,, CF; e CH,,
localizados fora do plano (Figura 4). As moléculas sdo
interligadas por ligacdes de hidrogénio N-H---O e
C-H:--O. Uma rede helicoidal de ligacbes de hidrogénio
¢ formada pelas estruturas C-H-- O inter e
intramoleculares.

Figura 4 - Estrutura cristalina da flutamida.
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Estudos d@calo§metria exploratéria diferencial fo-
ram empregados por Ceolin et al.*, para a determinacéo
de polimorfismo da flutamida. Apesar da evidéncia de
polimorfismo ndo ter sido verificada através da
cristalografia, o estudo do processo de recristalizagdo,
através da técnica de DSC, demonstrou a existéncia de
um polimorfo metaestavel, ndo isolado, o qual é
rapidamente transformado na forma ortorrémbica,
estavel em temperatura ambiente.

COMPORTAMENTO TERMICO

Sternal & Nugara®® descreveram o comportamento
térmico da flutamida, como matéria-prima, através das
técnicas de calorimetria exploratdria diferencial e
termogravimetria. O termograma apresentou uma
transicdo endotérmica, com temperatura onset de
111,5°C, correspondendo a fusdo da substancia. Na
analise termogravimétrica, o termograma ndo exibiu
perda de massa atribuida a solventes residuais, porém,
exibiu uma perda de massa significante, iniciando em,

Flutamida

aproximadamente, 120°C, o que foi atribuido a
decomposicdo térmica do composto.

ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

O espectro de absorc¢do na regido do infravermelho
da flutamida?®, em 6leo mineral, apresenta as seguintes
bandas atribuidas aos seus respectivos modos
vibracionais (cm™): 3356 (s) (VN-H); 1717 (m) (vC=0);
1610 e 1597 (m) (vC=C); 1540 (m) (vNO,); 1344 (s)
(CF3); 1315 (m) (NO,); 1243 (M) (C-N 4ige); 1137 (5)
(CF.); 903 e 862 (m) (anel benzénico 1,2,4-tri-
substituido) e 754 (M) (C-N o)

ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de ressonancia magnética nuclear da
flutamida®® foram obtidos em DMSO-d,. As atribuigGes
numeéricas referem-se a sua formula estrutural (Figura 5).

Figura 5 - Atribuicdes numéricas para a molécula da flutamida.

O espectro de RMN de *H apresenta deslocamentos
quimicos (ppm) em 1.13 (d) [CH(CH,),] J = 6,9 Hz;
2,63 (m) [CH(CH,),]; 8,17 (d) (Hs) Jyy, = 9,0 Hz; 8,29
(d) (H,) Jiea = 2,2 Hz; 8,06 (dd) (Hg) J=8,9 e 2,2 Hz,
e 10,62 (s) (NH). Os sinais (ppm) encontrados no
espectro de RMN de BC estdo em 19,1 [CH(CH.,),];
35,2 [CH(CH,),]; 117,1 (C,); 122,0 (Cy); 127,6 (Cy);
126,1 (C;); 123,4 (CF;); 141,1 (C,) e 176,4 (C=0).

ESPECTROMETRIA DE MASSAS

O espectro de massas da flutamida?, obtido em DMSO,
aponta os seguintes sinais: 355 (MH + DMSQO)*; 277
(MH)*; 261 (MH-16)* = O; 260 (M-16)* = O; 247 (MH-
30)" = C,H; 246 (M-30)*= C,H;; 232 (background); 231
(MH-46)" = NO,; 207 (background); 191 (MH-86)" =
C;H,CONH; 190 (M-86)* = C;H,CONH; 188 (MH-
89)" = C,H,, NO,; 187 (M-89)* = C;H,, NO,, e 175
(MH-102)* = C,H,CONH, O.

METODOS DE ANALISE

A monografia oficial da flutamida, descrita na USP?,
preconiza a identificacdo do farmaco através da
equivaléncia do espectro infravermelho, obtido em 6leo
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mineral, com o espectro padrdo. Alternativamente, a
identificacdo pode ser realizada através da comparagdo do
tempo de retengdo do pico principal do cromatograma em
CLAE, com o pico principal do padréo de referéncia USP.

O espectro da flutamida na regido do visivel/UV
apresenta absorcdo maxima em 380 nm.

Varios métodos espectrofotométricos foram descritos
para a determinacdo de flutamida em preparagfes
farmacéuticas e na matéria-prima. Um método de
determinagdo por espectrofotometria na regido do
visivel, utilizando a formacéo de um composto colorido
guando a flutamida ¢ dissolvida em HCI, foi proposto
por Zarapkar et al.X, O cromdgeno, estavel por uma
hora, apresenta absortancia maxima em 380 nm. A lei
de Beer é observada na faixa de concentragdo entre 2,5
e 15,0 pg/mL. O método ndo sofre interferéncia de
excipientes comuns, como amido e talco, e os baixos
valores do desvio padrdo e coeficiente de variagdo
indicam a sua precisdo e reprodutibilidade.

Nagaraja et al.®2 desenvolveram um método baseado
na interagdo do farmaco, na sua forma reduzida, com o
reagente dicloridrato de N-naftiletilenodiamina em meio
neutro, ou com o resorcinol em meio alcalino. A
absortancia dos cromoforos, estaveis por sete dias, foi
medida a 525 e 480 nm, respectivamente. A lei de Beer é
observada na faixa de concentracdo entre 0,1 e 7,0 pg/mL.
O método ndo sofre interferéncia dos excipientes
comumente utilizados nas formulagdes de flutamida,
porém, outras aminas apresentam reagdo positiva nas
condicdes utilizadas na reagdo de diazotagéo. Pardmetros
estatisticos e estudos de recuperagdo foram aplicados
para demonstrar a precisdo e repetibilidade do método.

Murthy et al.*® utilizaram método espectrofotométrico
baseado na oxidacdo do farmaco com excesso conhecido
de permanganato de potassio. A quantidade
remanescente de permanganato de potassio foi
determinada através da sua capacidade de oxidar o
corante Fast Green FCF, sendo que o decréscimo na
intensidade da cor da solugdo, proporcional a
concentracdo da flutamida, foi medido em 625 nm. A
faixa de concentragdo em que o método obedece a lei
de Beer situa-se entre 0,2 e 1,6 pg/mL. Os excipientes
comumente utilizados em formulagdes farmacéuticas ndo
interferem no método, o qual foi validado com estudos
de recuperacdo. O método aplica-se também a
determinacdo de meloxicam e nimessulida, podendo ser
aplicado a matéria-prima ou formulagdes farmacéuticas.

Reddy et al.** desenvolveram dois métodos para a
quantificacdo da flutamida em formulagdes farmacéuticas
ou em matéria-prima, baseados na reacdo do farmaco
reduzido com o 4cido cromotrépico (método A), com
formacdo de cromogeno medido em 525 nm, e com o

Revista Brasileira de Cancerologia 2004; 50(1): 37-44

resorcinol (método B), cujo cromdgeno apresenta
absorvancia maxima em 485 nm. A lei de Beer é
obedecida entre 1,0 e 8,0 pg/mL para 0 método A e
1,0 e 5,0 ug/mL para 0 método B. Os resultados obtidos
foram comparados com método de referéncia e estudos
de recuperacdo confirmaram a sensibilidade e
repetibilidade dos métodos propostos.

Rangappa et al.*® empregaram o cloridrato de
prometazina na presenca de N-bromosuccinamida como
reagente para a determinagéo da flutamida matéria-prima
e em preparagfes farmacéuticas. O método exige
processo extrativo com cloroférmio e o croméforo,
estavel por quatro dias em temperatura de 25 + 3°C, foi
medido em 505 nm. O método obedece a lei de Beer
na faixa de 0,25 a 15,0 pg/mL, ndo sofre interferéncia
de excipientes e teve a sua precisdo avaliada através de
estudos de recuperagdo e analise estatistica dos
resultados.

Outros métodos descritos para a determinagdo da
flutamida incluem a espectrofotometria na regido do
ultravioleta®, a polarografia®=8, a cromatografia gasosa®
e CLAE®.

Alguns métodos foram descritos para a analise do
farmaco em fluidos corporais e tecidos, dentre 0s quais
podemos citar mid-bore cromatografia* e CLAE*.
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